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En	 los	últimos	años	aumenta	de	 forma	continuada	 la	necesidad	de	 integrar	 la	genómica	y	 la	
medicina	de	precisión	en	el	entorno	clínico.	La	utilización	correcta	de	los	datos	genómicos	en	
la	 medicina	 personalizada	 es	 vital	 para	 mejorar	 la	 calidad,	 el	 potencial	 y	 la	 eficiencia	 de	 la	
atención	médica.	En	este	contexto,	esta	tesis	de	máster	se	enfoca	en	identificar	 las	variantes	
genómicas	 relacionadas	con	 la	muerte	súbita	cardiaca	a	 través	del	método	SILE	que	permite	




aplicación	 de	 las	 etapas	 de	 búsqueda	 e	 identificación	 del	 método	 SILE,	 se	 encontraron	 38	



















En	 els	 últims	 anys	 augmenta	 de	 forma	 continuada	 la	 necessitat	 d'integrar	 la	 genòmica	 i	 la	
medicina	de	precisió	en	 l'entorn	 clínic.	 La	utilització	 correcta	de	 les	dades	genòmiques	en	 la	
medicina	personalitzada	és	vital	per	a	millorar	la	qualitat,	el	potencial	i	l'eficiència	de	l'atenció	






del	 mètode	 SILE,	 es	 van	 trobar	 38	 variants	 rellevants	 relacionats	 amb	 6	 dels	 9	 fenotips	
estudiats.	 Estes	 variants	 són	extretes	després	de	 l'aplicació	d'una	 sèrie	de	 filtres	 i	 criteris	de	
















In	 recent	 years,	 the	 need	 to	 integrate	 genomics	 and	 precision	 medicine	 in	 the	 clinical	
environment	has	been	constantly	increasing.	The	correct	use	of	genomic	data	in	personalized	
medicine	 is	 vital	 to	 improve	 the	 quality,	 potential	 and	 efficiency	 of	 medical	 care.	 In	 this	
context,	this	master's	thesis	focuses	on	identifying	genomic	variants	related	to	sudden	cardiac	
death	through	the	SILE	method	that	makes	it	possible	to	convert	a	“Big	Data”	problem	into	a	
solution	 based	 on	 “Smart	 Data”.	 Sudden	 cardiac	 death	 is	 one	 of	 the	main	 problems	 and	 is	
responsible	 for	 almost	 half	 of	 all	 deaths	 from	heart	 disease.	 The	 detection	 of	 the	 variations	
involved	 in	 sudden	 death	 are	 therefore	 crucial	 in	 the	 field	 of	 precision	medicine.	 After	 the	
application	 of	 the	 search	 and	 identification	 stages	 of	 the	 SILE	method,	 38	 relevant	 variants	
were	 found	 related	 to	6	of	 the	9	phenotypes	 studied.	These	variants	are	extracted	after	 the	

























































































































































































































mucho	 más	 económicas	 [1].	 El	 proyecto	 genoma	 humano	 empezó	 oficialmente	 en	 1990	
culminándose	 en	 2003	 [2].	 La	 combinación	 de	 las	 nuevas	 tecnologías	 de	 secuenciación	 y	 el	
conocimiento	 del	 genoma	 permiten	 la	 generación	 y	 compresión	 de	 información	 que	 resulta	
útil	 en	 el	 diagnóstico	 clínico,	 por	 ejemplo,	 las	 patologías	 genéticas.	 Actualmente,	 los	




Cada	 vez	 está	 más	 cerca	 que	 un	 médico	 pueda	 realizar	 una	 secuenciación	 del	 ADN	 a	 un	
paciente	 en	 la	 consulta	 médica	 de	 forma	 rutinaria	 para	 detectar	 y	 tratar	 enfermedades	 de	
origen	genético.	Por	ejemplo,	el	cáncer	es	una	enfermedad	cada	vez	más	frecuente	en	la	que	
los	médicos	pueden	usar	datos	de	 secuenciación	 genética	para	 identificar	mediante	estos	 el	
tipo	 específico	 de	 cáncer	 que	 tenga	 ese	 paciente.	 Esto	 le	 permite	 al	médico	 tomar	mejores	
decisiones	en	cuanto	a	los	tratamientos	y	medicamentos	más	adecuados	para	el	paciente.		
Sin	 embargo,	 no	 es	 suficiente	 únicamente	 realizar	 la	 secuenciación,	 hay	 que	 entenderla	 y	
obtener	 los	 datos	 que	 resulten	 más	 útiles	 para	 que	 el	 médico	 pueda	 tomar	 las	 decisiones	
adecuadas.	El	dominio	genómico	es	muy	complejo	a	la	hora	de	gestionar	la	información	tanto	
por	 su	 heterogeneidad,	 la	 calidad	 y	 por	 la	 cantidad	 de	 datos	 que	 se	 generan	 cada	 día.	 Esto	





genómica,	 como	 es	 el	 caso	 con	 el	 centro	 de	 investigación	 PROS	 en	 la	 UPV,	 donde	 se	 ha	
desarrollado	 este	 TFM.	 Este	 centro	 ha	 desarrollado	 un	 método	 basado	 en	 los	 modelos	
conceptuales	que	permite	manejar	e	integrar	la	información	genómica	de	una	forma	eficiente.		
Un	 modelo	 conceptual	 (MC)	 se	 define	 como	 una	 representación	 gráfica	 de	 un	 proceso	 o	
sistema	 con	 un	 objetivo	 específico.	 Éste	 permite	 la	 comprensión	 y	 comunicación	 de	 la	
información	 ayudando	 a	 la	 creación	 de	 sistemas	 de	 información,	 construcción	 de	 teorías,	
explicación	de	fenómenos	o	documentar	un	sistema	existente	[3].		
Dada	 la	cantidad	de	 información	sobre	genómica	disponible	para	 ser	explotada,	 se	pretende	





relevante	para	 los	profesionales	de	 la	 salud,	mejorando	así	 el	 diagnóstico,	 el	 tratamiento,	 la	
detección	y	la	prevención	de	patologías.		
	A	través	de	este	trabajo,	se	va	a	demostrar	que	con	el	uso	del	método	desarrollado	por	esta	
institución	 se	 pueden	 identificar	 las	 variantes	 genómicas	 más	 relevantes	 asociadas	 con	 el	
riesgo	 de	 desarrollar	 una	 patología	 de	 entre	 la	multitud	 de	 información	 disponible,	 en	 este	
caso	 las	 que	 provocan	 la	 muerte	 súbita	 cardiaca,	 con	 el	 objetivo	 de	 proporcionar	 un	
diagnóstico	genético	de	calidad.	
Una	 variante	 puede	 ser	 una	 mutación	 o	 polimorfismo.	 Una	 mutación	 se	 define	 como	 un	
cambio	permanente	en	 la	secuencia	de	nucleótidos,	mientras	que	un	polimorfismo	se	define	
como	una	variante	con	una	frecuencia	superior	al	1%.	Sin	embargo,	los	términos	“mutación”	y	
el	 “polimorfismo”	 generan	 confusión	 por	 lo	 que	 se	 recomienda	 que	 ambos	 términos	 sean	































y	 por	 otro	 el	 fenotipo/enfermedad	 objeto	 de	 estudio	 (la	 muerte	 súbita	 cardíaca).	
Además,	 se	 presentarán	 estudios	 previamente	 realizados	 utilizando	 la	 metodología	
empleada	en	este	TFM.		
• CAPÍTULO	3.	MÉTODO	Y	FENOTIPOS.	En	este	capítulo	se	profundiza	en	 la	descripción	
de	 los	 fenotipos	 relacionados	 con	 la	muerte	 súbita	 cardíaca,	 los	genes	 implicados,	 la	
frecuencia,	 el	 modo	 de	 herencia	 y	 las	 subcategorías	 de	 cada	 uno	 de	 ellos,	 lo	 que	



















































de	 los	 "signos	 y	 síntomas"	 clásicos.	 La	medicina	 de	 precisión	 usa	 información	 de	 los	 genes,	
proteínas	 y	 otras	 características	 de	 la	 patología	 de	 una	 persona	 de	 manera	 que	 se	 pueda	
determinar	el	diagnóstico	o	tratamiento	más	adecuado.		
En	 la	 parte	 de	 la	 genética	 de	 la	 medicina	 de	 precisión	 es	 donde	 esta	 tesis	 juega	 un	 papel	
relevante.	Este	TFM,	se	centra	en	la	muerte	súbita	cardiaca	que	causa	un	gran	impacto	social,	
además	 de	 ser	 una	 de	 las	 preocupaciones	 más	 importantes	 dentro	 del	 ámbito	 de	 la	
cardiología,	 dada	 la	 complejidad	 de	 ser	 detectada	 a	 tiempo.	 La	 inmensa	 mayoría	 de	 los	
pacientes	 que	 sufren	 una	 muerte	 súbita	 y	 no	 reciben	 atención	 médica	 fallecen	 en	 pocos	
minutos	 [7].	 Trabajar	 en	 este	 ámbito,	 mejorando	 el	 entorno	 clínico	 preventivo,	 ayudaría	 a	





Se	 define	 la	muerte	 súbita	 cardíaca	 (MS)	 como:	 “Una	muerte	 natural	 inesperada	 por	 causa	
cardíaca	en	un	corto	período	de	tiempo	desde	el	 inicio	de	 los	síntomas”	[8].	La	MS	se	conoce	
desde	hace	miles	de	años	[9].	En	el	antiguo	Egipto,	hace	más	de	4.000	años,	 la	MS	ya	estaba	
asociada	con	 la	 isquemia	miocárdica	 [10].	En	 los	papiros	existentes	de	Ebers	se	describe	que	
“Si	un	paciente	 tiene	dolor	 en	el	 brazo	 y	 el	 lado	 izquierdo	del	pecho,	 existe	una	amenaza	de	
muerte”	 [11].	 En	 China,	 hace	 2.400	 años,	 Chio	 ya	 asoció	 la	muerte	 súbita	 con	 una	 arritmia	
cuando	manifestó	que	“Un	pulso	intermitente	es	un	predictor	de	muerte	inminente”	[12].	Casi	







publicó	 un	 libro	 escrito	 por	 Lancisi	 sobre	 los	 casos	 frecuentes	 de	MS	que	ocurrían	 en	Roma	
[15].	 En	 el	 siglo	 XIX,	 Von	 Bezold	 demostró	 que	 la	 oclusión	 experimental	 de	 las	 arterias	
coronarias	causaba	un	paro	cardíaco	[10].	En	el	siglo	XX,	Herrick	describió	la	descripción	clínica	






Ya	 en	 la	 segunda	mitad	 del	 siglo	 XX,	 se	 demostró	 que,	 aunque	 la	 cardiopatía	 isquémica	 (CI)	
seguía	 siendo	 la	 causa	 de	 la	 MS	 en	 al	 menos	 el	 80%	 de	 los	 casos	 [18],	 un	 grupo	 de	
enfermedades	 hereditarias	 con	 alteraciones	 estructurales	 (miocardiopatía)	 o	 sin	 causa	
orgánica	aparente	(canalopatías)	explicaban	muchos	casos	de	muerte	súbita	en	personas	más	
jóvenes	sin	CI.		
La	muerte	 súbita	 probablemente	 sea	 uno	 de	 los	 desafíos	más	 importantes	 de	 la	 cardiología	
moderna.	Es	probable	que	 la	 incidencia	anual	de	 la	muerte	súbita,	únicamente	en	 los	EEUU,	
esté	entre	180	y	250.000	personas	por	año	[19],	aunque	su	 incidencia	en	España	y	en	países	
del	Mediterráneo	se	ha	visto	disminuida	[20].	La	muerte	súbita	no	es	únicamente	un	reto	por	
el	 número	 de	 muertes	 que	 se	 producen	 sino	 también	 por	 el	 impacto	 social,	 económico	 y	
mediático	 que	 esta	 produce.	 La	 incidencia	 de	 la	 muerte	 súbita	 aumenta	 con	 la	 edad,	
aproximadamente	 entre	 los	 40	 y	 45	 años	 en	 adelante.	 También	 es	 común	 cuando	 se	 tiene	
cualquier	 enfermedad	 cardíaca.	 La	MS	 también	 se	 puede	producir	 en	bebés,	 pero	 estos	 son	
casos	 muy	 raros.	 En	 las	 primeras	 décadas	 de	 vida,	 la	 muerte	 súbita	 aparece	 durante	
actividades	 deportivas	 o	 por	 presencia	 de	 enfermedad	 cardiacas	 genéticas,	 por	 ejemplo,	 la	




El	 método	 SILE	 que	 se	 utiliza	 en	 esta	 tesis	 ha	 sido	 utilizado	 para	 determinar	 variantes	
relacionadas	con	enfermedades	como	el	Alzheimer,	el	neuroblastoma	o	las	cataratas:		
• Análisis	de	datos	genómicos	para	 la	 identificación	de	variantes	genómicas	 relevantes	
en	la	enfermedad	de	Alzheimer	(TFM	2019)	[21].		










evaluar	 las	 particularidades	 que	 su	 aplicación	 en	 un	 dominio	 diferente	 puede	 presentar.	




















gestionar	 la	 información	 genómica.	 La	 información	 genómica	 gestionada	 mediante	 este	
método	permite	la	obtención	de	variantes	genómicas	de	calidad	(Smart	Data)	que	contribuyen	
a	 hacer	 de	 la	 medicina	 personalizada	 una	 realidad	 clínica	 que	 cambie	 la	 práctica	 médica	
convencional	que	se	ha	venido	conociendo	hasta	ahora.		
El	 método	 que	 se	 utiliza	 en	 esta	 tesis	 hace	 uso	 de	 los	 modelos	 conceptuales	 para	 poder	
gestionar	la	información	genómica,	en	concreto	el	MC	que	utiliza	es	el	Modelo	Conceptual	del	
Genoma	 Humano	 (MCGH)	 desarrollado	 por	 el	 centro	 PROS	 [26].	 Este	 modelo	 conceptual	
consta	de	5	vistas	[5]:		
• Vista	Estructural:	describe	la	estructura	del	genoma.		
• Vista	 de	 Transcripción:	 muestra	 los	 conceptos	 y	 componentes	 relacionados	 con	 la	
síntesis	de	proteínas.		
• Vista	 de	 Variaciones:	modela	 el	 conocimiento	 relacionado	 con	 las	 diferencias	 en	 la	
secuencia	de	ADN	de	diversos	individuos.		




En	 concreto,	 la	 vista	 en	 la	 que	 se	 basa	 el	 método	 para	 saber	 qué	 información	 genómica	
manejar	para	identificar	las	variantes	relevantes	es	la	vista	de	variaciones.		
















su	 posterior	 explotación	 [5].	 La	 base	 de	 datos	 donde	 se	 almacena	 la	 información	 se	
denomina	Human	Genome	Database	 (HGDB)	y	es	el	 resultado	de	 la	 implementación	






vez	 cargados	en	el	proceso	de	 carga,	 se	podrían	utilizar	para	el	diagnóstico	genético	




de	 la	 secuenciación	 del	 ADN	 sobre	muestras	 biológicas	 y	 que	 sean	 almacenados	 en	
formato	 FASTA	 o	 VCF.	 Obtener	 los	 TGDC	 permitiría	 a	 los	 seres	 humanos	 que	 se	 lo	
realicen	un	diagnóstico	temprano	de	las	enfermedades	de	origen	genético.	
Los	 datos	 utilizados	 en	 esta	 plataforma	 GenesLove.Me	 han	 pasado	 un	 proceso	 de	
estudio	y	validación	realizado	por	profesionales	médicos.	
Al	aplicar	estas	etapas	se	pasa	de	Big	Data	a	Smart	Data,	permitiendo	así	obtener	información	
precisa	 y	 fiable	 que	 nos	 acerca	 más	 al	 diagnóstico	 clínico	 en	 la	 medicina	 de	 precisión.	 El	
desarrollo	de	este	trabajo	se	centra	en	la	aplicación	de	las	dos	primeras	etapas,	ya	que	la	carga	
y	la	explotación	quedan	fuera	del	ámbito	de	este	trabajo	fin	de	máster.		








(monogénicas)	 o	 por	 alteraciones	 en	 varios	 genes	 (poligénicas).	 Por	 ejemplo,	 la	 Diabetes	
Mellitus	tipo	1	es	poligénica	[27]	y	el	Síndrome	de	Down	es	monogénico	[28].	Entender	si	una	
patología	 es	 monogénica	 o	 poligénica	 ayudar	 a	 determinar	 si	 presentar	 las	 alteraciones	
genéticas	 provoca	 o	 no	 la	 enfermedad.	 Además,	 es	 de	 gran	 utilidad	 a	 la	 hora	 de	 tratar	 la	
información	relacionada	con	dicha	enfermedad.		
También	es	relevante	conocer	su	penetrancia1	en	la	población,	así	como	el	modo	de	herencia	
ya	 sea	 dominante	 o	 recesivo.	 Además,	 las	 enfermedades	 han	 ido	 adquiriendo	 distintos	












cardíacas	asociadas	a	 la	MS	 se	 conocen	como	cardiomiopatías	 familiares	 (CF).	 Las	CF	 son	un	
grupo	 de	 enfermedades	 cardiovasculares	 que	 se	 clasifican	 como:	 miocardiopatías,	




























la	 edad	 adulta,	 pero	 pueden	 ocurrir	 en	 cualquier	momento	 desde	 la	 infancia	 hasta	 la	 edad	
adulta	tardía	[30].	









33],	 por	 ejemplo,	 Dilated	 cardiomyopathy	 1A	 o	 Dilated	 cardiomyopathy	 1BB.	 Para	 más	
información	ver	Anexo	1.	
Si	se	habla	de	los	genes	relacionados,	se	ha	encontrado	que	las	mutaciones	que	se	producen	
en	más	 de	 30	 genes	 son	 causantes	 de	 la	miocardiopatía	 familiar.	 Estos	 genes	 son:	 RBM20,	
NEXN,	LDB3,	ABCC9,	BAG3,	TCAP,	CSRP3,	VCL,	TTN,	TPM1,	TNNT2,	TNNI3,	TNNC1,	TAZ,	SGCD,	
SDHA,	 SCN5A,	 PSEN2,	 PLN,	 MYH7,	 MYH6,	 LMNA,	 LAMA4,	 FKTN,	 EYA4,	 DSG2,	 DES,	 CRYAB,	
ACTN2,	ACTC1.	Las	mutaciones	en	el	gen	TTN	representan	aproximadamente	el	20	por	ciento	
de	 los	 casos	 de	 la	miocardiopatía	 dilatada	 familiar.	 No	 está	 claro	 el	 porcentaje	 de	 las	 otras	
mutaciones	en	los	otros	genes	que	causan	la	miocardiopatía	dilatada	[30].		
Se	 estima	 que	 750.000	 personas	 de	 los	 Estados	 Unidos	 tienen	 miocardiopatía	 dilatada,	
aproximadamente	la	mitad	de	estos	casos	son	familiares	[30].		
La	miocardiopatía	a	dilatada	 familiar	 tiene	diferentes	patrones	de	herencia	dependiendo	del	
























de	 la	 infancia	 hasta	 la	 vejez.	 Esta	 condición	 puede	 explicar	 algunos	 casos	 del	 síndrome	 de	
muerte	súbita	 infantil	 (Sudden	 infant	death	death	syndrome	(SIDS))	el	cuál	es	 la	mayor	causa	
de	muerte	inexplicable	en	bebés	menores	de	un	año.	No	obstante,	algunas	personas	con	este	
síndrome	nunca	presentan	problemas	asociados	con	la	condición	[35].		






En	 la	 búsqueda	 de	 información	 se	 encuentran	 asociados	 al	 síndrome	 descrito	 los	 siguientes	
genes:	KCNH2,	KCNJ2	y	KCNQ1	[36].	
El	síndrome	de	QT	corto	se	considera	raro.	Al	menos	70	casos	han	sido	identificados	en	todo	el	




individuos	 afectados	 tienen	 una	 historia	 familiar	 del	 síndrome	 de	 QT	 corto	 o	 problemas	





que	 puede	 aparecer	 en	 cualquier	momento	 desde	 la	 infancia	 hasta	 la	 edad	 adulta.	 Algunos	
niños	 con	 miocardiopatía	 restrictiva	 familiar	 no	 presentan	 síntomas	 o	 signos	 obvios,	 pero	
pueden	morir	repentinamente	debido	a	un	fallo	cardiaco.	Sin	tratamiento	la	mayoría	de	niños	
que	 padecen	 este	 síndrome	 sobreviven	 solo	 unos	 años	 después	 de	 que	 son	 diagnosticados	
[37].		




en	 otros	 genes	 asociados	 con	 la	miocardiopatía	 restrictiva	 familiar	 representan	 un	 pequeño	
porcentaje	de	casos	[37].		










• Familial	 restrictive	 cardiomyopathy	 1	 (RCM1):	 TNNI3-Related	 Familial	 Restrictive	
Cardiomyopathy		
• Familial	restrictive	cardiomyopathy	2	(RCM2)	







síndrome	 descrito	 pueden	manifestarse	 en	 cualquier	momento	 de	 la	 vida	 del	 individuo	 y	 la	
gravedad	 es	 variable.	 Este	 síndrome	 se	 caracteriza	 por	 agrandamiento	 de	 la	 aorta.	 Las	
personas	 con	 este	 síndrome	 pueden	 tener	 aneurismas	 o	 disecciones	 en	 arterias	 de	 todo	 el	
cuerpo	y	tener	arterias	con	giros	y	vueltas	anormales	(tortuosidad	arterial)	[39].		
Se	 encontró	 un	 único	 sinónimo	 asociado	 al	 síndrome	 de	 Loeys-Dietz	 en	 MedGen	
correspondiente	a	su	acrónimo:	LDS.		
Las	 subcategorías	 del	 síndrome	 de	 Loeys-Dietz	 y	 sus	 correspondientes	 sinónimos	 son	 las	
siguientes	[40]:	
• Loeys-Dietz	syndrome	1	(LDS1):	Aortic	aneurysm	syndrome,	familial	thoracic	5;	Furlong	




• Loeys-Dietz	 syndrome	 3	 (LDS3):	 Aortic	 aneurysm,	 familial	 thoracic	 3,	 Loeys-Dietz	





Los	 cinco	 tipos	 del	 síndrome	 de	 Loeys-Dietz	 se	 distinguen	 por	 su	 causa	 genética:	 Las	
mutaciones	en	el	gen	TGFBR1	causan	el	tipo	I,	las	mutaciones	en	TGFBR2	causan	el	tipo	II,	los	
cambios	producidos	en	el	gen	SMAD3	causan	el	tipo	III,	mutaciones	en	el	gen	TGFB2	causan	el	
tipo	 IV	 y	 las	 mutaciones	 en	 TGFB3	 causan	 el	 tipo	 V.	 	 Estos	 cinco	 genes	 juegan	 un	 papel	
importante	 en	 una	 vía	 de	 señalización	 celular	 llamada	 vía	 del	 factor	 de	 crecimiento	
transformante	 beta	 (TGF-	 β),	 que	 dirige	 las	 funciones	 de	 las	 células	 del	 cuerpo	 durante	 el	
crecimiento	y	desarrollo	[39].		








El	 síndrome	 de	 Loeys-Dietz	 tiene	 un	 patrón	 de	 herencia	 autosómico	 dominante.	 En	
aproximadamente	el	75%	de	los	casos,	este	trastorno	es	el	resultado	de	una	nueva	mutación	
genética	 y	 ocurre	 sin	 antecedentes	 del	 trastorno	 en	 la	 familia.	 En	 otros	 casos,	 una	 persona	
afectada	hereda	la	mutación	de	uno	de	los	padres	afectados	[39].	
3.2.5	Miocardiopatía	hipertrófica	familiar	(Primary	familial	hypertrophic	cardiomyopathy)	
La	 miocardiopatía	 hipertrófica	 familiar	 (OMIM:	 PS192600)	 es	 una	 condición	 cardíaca	
caracterizada	por	engrosamiento	 (hipertrofia)	del	músculo	cardíaco.	A	menudo	esta	afección	
comienza	 en	 la	 adolescencia	 o	 en	 la	 edad	 adulta,	 aunque	 puede	 desarrollarse	 en	 cualquier	
momento	 de	 la	 vida.	 Los	 síntomas	 son	 variables	 incluso	 entre	 la	 misma	 familia.	 Muchas	
personas	 afectadas	 no	 tienen	 síntomas.	 Un	 número	 pequeño	 de	 individuos	 afectados	











algunos	 de	 los	 cuales	 no	 han	 sido	 identificados,	 también	 pueden	 estar	 involucrado	 en	 esta	
afección	[41].		
La	miocardiopatía	hipertrófica	familiar	afecta	a	aproximadamente	1	de	cada	500	personas	en	
todo	el	mundo.	 Es	 la	 enfermedad	 cardiaca	 genética	más	 común	en	 los	 Estados	Unidos.	 Esta	






El	 síndrome	 de	 Brugada	 (OMIM:	 601144)	 es	 una	 condición	 que	 causa	 una	 interrupción	 del	
ritmo	 normal	 del	 corazón.	 Si	 no	 se	 trata,	 los	 latidos	 irregulares	 del	 corazón	 pueden	 causar	
desmayos,	 convulsiones,	 dificultad	 para	 respirar	 o	 muerte	 súbita.	 Estas	 complicaciones	
generalmente	 ocurren	 cuando	 una	 persona	 afectada	 está	 descansando	 o	 durmiendo.	 Este	









El	 síndrome	 de	 Brugada	 puede	 ser	 causado	 por	mutaciones	 en	 uno	 de	 varios	 genes.	 El	 gen	




de	 cada	 10.000	 personas	 a	 nivel	 mundial.	 Esta	 condición	 ocurre	 con	 más	 frecuencia	 en	
personas	 con	 ascendencia	 asiática,	 particularmente	 en	 poblaciones	 japonesas	 y	 del	 sudeste	
asiático.	Aunque	el	síndrome	de	Brugada	afecta	tanto	a	hombres	como	a	mujeres,	la	condición	
parece	 ser	 de	 8	 a	 10	 veces	 más	 común	 en	 hombres.	 Los	 investigadores	 sospechan	 que	 la	














alto	grado	de	variabilidad	 clínica,	 comprende	un	amplio	espectro	 fenotípico	que	varía	desde	
leve	 (características	 del	 síndrome	 de	 Marfan	 en	 uno	 o	 pocos	 sistemas)	 hasta	 enfermedad	
multiorgánica	 neonatal	 grave	 y	 rápidamente	 progresiva.	 Las	 manifestaciones	 cardinales	
involucran	 los	 sistemas	 ocular,	 esquelético	 y	 cardiovascular.	 La	 mayor	 morbilidad3	 y	

















En	 los	 estudios	que	 se	han	 realizado,	 las	mutaciones	en	el	 gen	 FBN1	 causan	el	 síndrome	de	






La	 taquicardia	 ventricular	 polimórfica	 catecolaminérgica	 (TVCP)	 (OMIM:	 180902;	 604772)	 es	
una	condición	que	se	caracteriza	por	un	ritmo	cardíaco	anormal	 (arritmia).	 	A	medida	que	 la	
frecuencia	 cardíaca	 aumenta	 en	 respuesta	 a	 la	 actividad	 física	 o	 al	 estrés	 emocional,	 puede	
desencadenar	 un	 latido	 cardíaco	 anormalmente	 rápido	 e	 irregular	 llamado	 taquicardia	
ventricular	 (Figura	 2).	 Los	 episodios	 de	 taquicardia	 ventricular	 pueden	 causar	 mareos	 y	
desmayos.	 Las	 personas	 que	 padecen	 TVCP	 suelen	 comenzar	 con	 estos	 episodios	 en	 la	
infancia.	 Si	no	 se	 reconoce	ni	 se	 trata	 la	TVCP,	un	episodio	de	 taquicardia	 ventricular	puede	
hacer	 que	 el	 corazón	 deje	 de	 latir	 (paro	 cardíaco)	 y	 provoque	 la	 muerte	 súbita.	 Los	

























Este	 síndrome	 (OMIM:	 PS192500)	 se	 caracteriza	 por	 episodios	 de	 desmayo	 (síncopes)	 y	 un	
grado	variable	de	arritmia	ventricular	 como	 lo	 indica	el	 intervalo	QT	prolongado.	 Las	 formas	
heredadas	 son	 causadas	 por	 la	mutación	 de	 genes	 que	 codifican	 las	 proteínas	 del	 canal	 de	


































Tras	 describir	 los	 fenotipos	 a	 analizar	 en	 esta	 tesis	 de	máster,	 se	 encuentra	 que	 la	mayoría	
siguen	 un	 patrón	 de	 herencia	 autosómico	 dominante.	 En	 algunos	 casos	 raros	 en	 la	
miocardiopatía	dilatada	 familiar	y	TVPC	se	produce	un	patrón	de	herencia	recesivo.	Además,	
todas	 las	 afecciones	 descritas	 son	 enfermedades	monogénicas,	 es	 decir,	 únicamente	 sería	
necesaria	una	mutación	en	un	solo	gen	para	que	se	produzca	la	enfermedad.		
Las	 patologías	 descritas	 anteriormente	 no	 tienen	 identificados	 todos	 los	 genes	 donde	 se	
producen	las	variantes	que	causan	la	enfermedad	ni	tampoco	todas	las	variantes	que	causan	la	
afección	en	los	genes	asociados	conocidos.	



























































en	 aspectos	 físicos,	 químicos,	 bioquímicos	 y	 biológicos	 de	 ácidos	 nucleicos	 y	 proteínas	
involucradas	en	el	metabolismo	y/o	interacciones	de	ácidos	nucleicos.	Además,	esta	institución	












De	 estas	 cuatro	 subsecciones	 son	 de	 interés	 todas	 menos	 la	 subsección	 que	 recoge	











• Requisitos	mínimos	de	DQ:	establece	 los	 requisitos	mínimos	que	 las	 variables	deben	
cumplir.			






Relevancia	 M3	 La	 información	 contiene	 suficiente	 información	 y	 útil	 para	 para	 determinar	 los	 datos	requeridos	de	acuerdo	con	los	atributos	del	CSHG.		





M8	 Es	 muy	 recomendable	 que	 la	 base	 de	 datos	 permita	 el	 acceso	 a	 la	 información	almacenada	mediante	herramientas	informáticas.		
Tabla	1.	Descripción	de	las	métricas	utilizadas	para	la	selección	de	las	bases	de	datos.		
Un	análisis	de	las	fuentes	de	datos	disponibles	ha	permitido	identificar	como	relevantes	para	
este	 trabajo:	 Ensembl,	 GWAS	 Catalog,	 Varsome,	 DbSNP	 y	 SNPedia.	 El	 resto	 de	 opciones	










Varsome	 [52]	es	un	conjunto	de	 soluciones	bioinformáticas	potentes	pero	 intuitivas	para	 los	
datos	 de	 secuenciación	 de	 ADN	 de	 próxima	 generación,	 tanto	 para	 uso	 clínico	 como	 para	
investigación.	El	motor	de	búsqueda	Varsome	 (Figura	3)	es	de	 libre	acceso,	 con	una	base	de	
conocimientos	 ampliamente	 reconocida	 y	 dirigida	 por	 la	 comunidad	 que	 permite	 consultas	
flexibles	a	través	de	más	de	30	recursos	de	datos	genéticos	y	genómicos.	
Varsome	 Pro	 y	 Varsome	 Clinical	 son	 ediciones	 profesionales	 de	 Varsome	 con	 una	 potente	
funcionalidad	 y	 herramientas	 de	 análisis	 y	 extracción	 de	 datos	 más	 sofisticadas.	 Si	 bien	
Varsome	 Pro	 sirve	 principalmente	 a	 investigadores,	 Varsome	 Clinical	 es	 una	 plataforma	























Biotechnology	 Information(NCBI).	 Contiene	 variantes	 de	 un	 solo	 nucleótido,	 junto	 con	 la	




































consultas	 simples	 o	 más	 específicas	 usando	 su	 buscador	 avanzado.	 El	 buscador	
avanzado	permite	utilizar	 los	operadores	AND	y	OR,	además	de	hacer	búsquedas	























(Variation)	 el	 gen	 o	 genes	 donde	 se	 produce	 (Gen),	 el	 cambio	 proteico	 (Protein	 change),	 la	
patología	asociada	(Condition),	el	significado	clínico	(Clinical	significance),	si	ha	sido	revisada	o	
no	 por	 un	 experto	 para	 respaldar	 su	 importancia	 clínica	 (Review	 Status)	 y	 un	 identificador	
propio	 de	 Clinvar	 para	 identificar	 las	 variantes	 e	 ir	 añadiendo	 información	 a	 nivel	 interno	
(Accession).	 Las	 variantes	 vienen	 identificadas	 por	 un	 identificador	 HGVS,	 por	 ejemplo,	
NM_000059.3(BRCA2):c.5946del(p.Ser1982fs).	 La	 nomenclatura	 HGVS	 se	 utiliza	 como	 un	
estándar	 internacional	 para	 informar	 e	 intercambiar	 información	 respecto	 a	 las	 variantes	
encontradas	 en	 el	 ADN,	ARN	 y	 secuencias	 de	proteínas	 [57].	 Si	 se	 accede	 a	 cada	una	de	 las	
variantes	 a	 través	 del	 navegador	 también	 viene	 con	 un	 identificador	 que	 empieza	 por	 rs	
seguido	 se	 una	 secuencia	 de	 números,	 por	 ejemplo,	 rs80359550.	 Tanto	 el	 identificador	 rs	
como	 el	 HGVS	 están	 conectados,	 es	 decir,	 se	 encuentra	 la	 misma	 la	 información	 de	 una	




Ensembl	 [58]	 es	 un	 navegador	 web	 para	 genomas	 de	 vertebrados,	 entre	 ellos	 el	 del	 ser	
humano,	 que	 apoya	 la	 investigación	 en	 genética	 comparativa,	 evolución,	 variación	 de	
secuencias	 y	 regulación	 transcripcional.	 Ensembl	anota	genes,	 calcula	múltiples	alineaciones,	
predice	la	función	reguladora	y	recopila	datos	de	enfermedades.	Las	herramientas	de	Ensembl	














• BioMart	 Bioc	 R	 package:	 es	 una	 forma	 fácil	 y	 rápida	 de	 acceder	 a	 BioMart	
directamente	desde	un	terminal	de	software	R.		


















En	 los	 criterios	 se	 búsqueda	 existe	 un	 apartado	 donde	 se	 selecciona	 el	 fenotipo	 del	 cual	 se	
requiere	 las	variantes.	Como	ya	se	mencionó	en	el	punto	3.2.	FENOTIPOS	ESTUDIADOS,	cada	
fenotipo	tiene	varios	sinónimos	o	subcategorías.	Para	no	perder	información	cuando	se	realiza	
la	 consulta	 de	 variantes	 se	 tiene	 en	 cuenta	 todas	 estas	 formas	 de	 referirse	 a	 un	 mismo	
fenotipo.		Los	atributos	permiten	seleccionar	la	información	que	quiero	obtener	de	la	variante,	
por	 ejemplo,	 con	 que	 identificador	 se	 quiere	 tener	 los	 resultados	 (rs	 o	 HGVS),	 de	 que	




publicados	 (GWAS).	 Estos	 estudios	 brindan	 una	 oportunidad	 para	 investigar	 el	 impacto	 de	
variantes	 comunes	en	enfermedades	 complejas.	Proporciona	una	base	de	datos	 consistente,	
de	búsqueda,	visualizable,	y	disponible	de	forma	gratuita	de	asociaciones	genotipo/	 fenotipo	
publicadas,	 que	 pueden	 integrarse	 fácilmente	 con	 otros	 recursos,	 y	 que	 es	 accesible	 por	
científicos,	clínicos	y	otros	usuarios	de	todo	el	mundo.	Esta	base	de	datos	está	respaldada	por	







• A	 través	 de	 un	 buscador	 básico	 que	 permite	 acceder	 a	 la	 información	mediante:	 el	


















Se	encontraron	variantes	para	 todos	 los	 fenotipos	estudiados	en	Clinvar	 y	 Ensembl,	pero	 en	
GWAS	Catalog	únicamente	se	encontraron	variantes	genómicas	para	miocardiopatía	dilatada,	



















número	de	variantes.	 	Mientras	que	 la	miocardiopatía	dilatada,	el	síndrome	de	QT	corto	y	 la	
miocardiopatía	restrictiva	y	la	muerte	súbita	son	los	que	menos	variantes	a	analizar	presentan.	
Clinvar	 proporciona	 más	 variantes	 para	 el	 síndrome	 de	 QT	 largo,	 el	 TVPC,	 el	 síndrome	 de	
Brugada	y	el	síndrome	de	QT	corto	en	comparación	con	el	resto	de	repositorios.	Mientras	que	
Ensembl	 da	 el	 mayor	 número	 de	 variantes	 para	 el	 síndrome	 de	 Marfan,	 la	 miocardiopatía	
hipertrófica,	el	síndrome	de	Loeys-Dietz	y	la	muerte	súbita.	Por	último,	GWAS	Catalog	ofrece	el	
mayor	número	de	variantes	para	la	muerte	súbita.	Este	repositorio	no	aporta	información	para	








Una	 vez	 seleccionados	 los	 repositorios	 y	 extraídos	 los	 datos	 de	 estos,	 empieza	 el	 análisis	
exhaustivo	 de	 la	 información	 para	 obtener	 un	 conjunto	 de	 variantes	 genómicas	 relevantes	











































verificadas	 para	 determinar	 los	 atributos	 críticos	 como	 las	 expresiones	 HGVS,	
patogenicidad	o	efectos	funcionales.		
M4	 No	debe	haber	conflicto	en	la	interpretación	clínica	de	cada	variante.	
M5	 No	 debe	 haber	 conflicto	 entre	 bases	 de	 datos	 relacionadas	 con	 las	 características	estructurales	de	la	variante.		
Credibilidad	




































A	 continuación,	 se	 analizan	 los	 resultados	 de	 aplicar	 los	 filtros	 descritos	 anteriormente	 por	
fenotipo	y	por	 repositorio	genómico.	Se	empieza	analizando	 los	 filtros	F1-F4	dado	que	estos	
están	relacionados	con	el	significado	clínico	de	la	variante	y	se	tiene	que	ver	si	tienen	asociado	
como	mínimo	un	artículo.	Una	vez	acabado	con	estos	se	continuará	con	el	resto	de	filtros.		
En	Clinvar	 aplicar	 los	 filtros	 F1-	 F3	es	 sencillo	 en	 comparación	 con	el	 filtro	 F4.	 El	 filtro	 F4	es	





las	 variantes	 obtenidas	 de	 Clinvar.	 En	 las	 figuras,	 la	 columna	 azul	 representa	 el	 número	 de	















































































variantes	 tienen	 asignado	 como	 significado	 clínico	 “pathogenic”,	 el	 41,97	 %	 variantes	 tiene	
significado	clínico	“not	provided”	correspondientes	al	síndrome	de	QT	 largo,	síndrome	de	QT	
corto,	 síndrome	 de	 Brugada	 y	 a	 la	muerte	 súbita.	 Además,	 el	 0,13%	 tiene	 como	 significado	
clínico	“risk	factor”	y	pertenecen	al	síndrome	de	QT	largo.		
La	mayor	 reducción	 de	 variantes	 se	 produce	 al	 aplicar	 los	 filtros	 F1-F3	 (un	 83,76%),	 lo	 que	
indica	que	la	mayor	parte	de	variantes	genómicas	estudiadas	de	este	repositorio	no	tiene	un	
significado	 clínico	 relevante.	 El	 filtro	 F4	 ha	 reducido	 las	 variantes	 en	 un	 69,32%	del	 total	 de	
variantes	 obtenidas	 tras	 el	 filtro	 F1-F3,	 lo	 que	 significa	 que	 todas	 estas	 variantes	 no	 tienen	






de	 Brugada	 se	 tienen	 228	 y	 132	 artículos	 para	 analizar,	 el	 resto	 de	 fenotipos	 presenta	 un	
número	mucho	más	reducido	de	artículos.	Las	variantes	obtenidas	en	F4	son	un	conjunto	de	
variantes	 candidatas	 sobre	 las	 que	 se	 necesita	 adquirir	 más	 datos	 y	 aplicar	 filtros	 para	
continuar	con	su	clasificación.	
En	 el	 caso	 de	 Ensembl,	 la	 información	 de	 qué	 artículos	 están	 asociados	 a	 las	 variantes	 se	
encuentra	 en	 el	 archivo	 que	 se	 obtiene	 a	 través	 de	 la	 aplicación	 web.	 Se	 parte	 de	 14.169	






















































síndrome	 de	 Brugada,	 síndrome	 de	 Marfan,	 y	 síndrome	 de	 QT	 largo.	 Y	 un	 0,69%	 cuyo	
significado	clínico	es	“risk	factor”	y	pertenecen	a	la	muerte	súbita,	miocardiopatía	hipertrófica,	
miocardiopatía	restrictiva,	y	síndrome	de	QT	largo.	











































3. El	p-valor	debe	ser	menor	que	5 · 10%&.	








significa	 que	 la	 variante	 no	 afecta	 las	 probabilidades	 de	 tener	 la	 enfermedad,	 los	 valores	
superiores	 a	 1.0	 significan	 que	 existe	 una	 asociación	 entre	 la	 variante	 y	 el	 riesgo	 de	
enfermedad,	y	aquellos	por	debajo	de	1.0	significan	que	existe	una	asociación	negativa	entre	la	
variante	 y	 el	 riesgo	 de	 enfermedad.	 El	 intervalo	 de	 confianza	 (IC)	 alrededor	 del	 OR	 es	 tan	









según	 los	 filtros	 aplicados	 y	 resulta	 de	 gran	 interés.	 El	 resto	 de	 las	 variantes	 afectan	



























variantes)	 y	 el	 síndrome	 de	 Brugada	 (3	 variantes).	 Los	 detalles	 de	 estas	 variantes	 se	
encuentran	en	el	Anexo	4.	
EL	 filtro	F5	no	se	puede	aplicar	directamente	a	 los	datos	de	Clinvar	y	Ensembl	dado	que	hay	
que	 extraer	 los	 datos	 estadísticos	 asociados	 a	 las	 variantes	 de	 la	 documentación	 científica.	
Como	se	ha	visto,	por	ejemplo,	en	Ensembl	la	miocardiopatía	hipertrófica	tiene	asociados	574	
artículos	 únicos	 y	 diferentes.	 No	 es	 viable	 leerse	 esa	 cantidad	 de	 artículos	 con	 el	 tiempo	
disponible	para	la	realización	de	este	TFM	y	porque	cada	día	aparecen	nuevos	artículos	y	sería	
una	 tarea	 interminable.	 Además,	 no	 estamos	 trabajando	 con	 un	 único	 fenotipo,	 sino	 con	 9	
fenotipos	 y	 3	bases	de	datos	por	 lo	que	 la	 cantidad	de	artículos	 total	 es	muy	grande	 (1.898	
únicos	 y	 diferentes)	 e	 inviable	 de	 leer	 por	 una	 persona.	 Por	 lo	 tanto,	 se	 debe	 buscar	 una	
alternativa	para	analizar	estos	artículos.		
El	primer	problema	que	se	encuentra	es	que	hay	que	determinar	de	entre	todos	los	artículos	
disponibles	cuales	 son	 los	más	 interesantes	para	obtener	 los	datos	que	necesitamos.	Existen	
los	siguientes	tipos	de	estudios:	
• Estudios	de	ligamento(linkage):	estos	estudios	permiten	determinar	la	influencia	que	
la	genética	 tiene	en	el	desarrollo	de	una	determinada	enfermedad,	 suelen	 realizarse	
en	 familias	 y	 pueden	 identificarse	 por	 los	 términos	 Mesh.	 Los	 Medical	 Subject	
Headings	 (Mesh)	 son	descriptores	controlados	y	 jerárquicamente	organizados	que	se	
utilizan	 para	 indexar,	 catalogar	 y	 buscar	 información	 biomédica	 y	 relacionada	 con	 la	






Control	 Studies”	 o	 “Genetic	 Asssociation	 Studies”.	 Estos	 estudios	 de	 asociación	 se	
pueden	dividir	en:		
§ Estudios	GWAS:	estos	estudios	tienen	como	objetivo	 la	 identificación	
de	variantes	genómicas	de	 interés	para	una	determinada	población	a	
partir	 del	 estudio	 y	 comparación	 del	 genoma	 completo	 de	 los	
individuos.	 Estos	artículos	 se	pueden	 identificar	por	el	 término	Mesh	
“Genome-Wide	Association	Study”.	
§ Estudios	 de	 cohortes	 (cohort):	 el	 objetivo	 de	 estos	 estudios	 es	
identificar	 la	 relación	 entre	 los	 factores	 genéticos	 y	 los	 factores	
ambientales	 para	 el	 desarrollo	 de	 una	 enfermedad.	 Para	 ello	 es	
necesario	comparar	la	frecuencia	de	aparición	de	un	evento	entre	dos	
grupos,	 uno	 de	 los	 cuales	 está	 expuesto	 a	 un	 factor	 que	 no	 está	
presente	 en	 el	 otro	 grupo,	 a	 partir	 de	 un	 subconjunto	 de	 una	
población.	 Estos	 artículos	 se	 pueden	 encontrar	 utilizando	 el	 término	
Mesh	“Cohort	Studies”.		
La	 automatización	de	 la	 clasificación	de	 artículos	 tiene	 en	 cuenta	 lo	 descrito	 anteriormente,	





palabras	 clave.	 Dicha	 automatización	 está	 realizada	 por	 el	 centro	 de	 I+D	 PROS,	 por	 lo	 cual	
resultó	muy	sencillo	obtenerla	y	para	su	aplicación	se	necesita	únicamente	los	identificadores	
Pubmed	de	los	artículos.	Estos	identificadores	ya	son	conocidos	cuando	se	aplicó	el	filtro	F4	y	
se	 obtienen	 un	 total	 de	 1.898	 entre	 los	 repositorios.	 Una	 vez	 clasificados	 los	 estudios	 (ver	
resultados	en	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	Tabla	3)	se	obtendrán	 los	que	más	resulten	de	 interés	para	



















de	 variantes	 genómicas.	 Tras	 la	 clasificación	 se	 han	 reducido	 los	 artículos	 en	 un	 89,4%.	 Del	
total	de	variantes	que	quedan	por	analizar,	se	obtienen	aquellas	que	estén	asociadas	a	algunos	
























































Asimismo,	 se	 encontraron	 2	 variantes	 relacionadas	 con	 la	 muerte	 súbita:	 	 rs203462	 y	
rs111033560.	 	 La	 rs203462	 se	 asocia	 a	 un	 defecto	 de	 conducción	 cardíaca	mientras	 que	 la	
rs111033560	puede	estar	asociada	a	la	miocardiopatía	restrictiva	o	miocardiopatía	dilatada.	
Como	 ya	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente,	 leer	 los	 artículos	 científicos	 y	 comprender	 la	
información	 en	 detalle	 llevaría	 mucho	 tiempo	 y	 no	 sería	 una	 tarea	 viable.	 Al	 estudiar	 la	
bibliografía	 asociada	 y	 quedarse	 con	 los	 estudios	más	 relevantes,	 se	 obtienen	 201	 artículos	
importantes,	pero	aún	es	un	número	elevado	de	 leer	para	obtener	 la	 información	estadística	





La	 otra	 alternativa	 que	 se	 propone	 para	 continuar	 con	 la	 clasificación	 de	 las	 variantes	




Los	 filtros	 F1-F4	 se	 mantienen	 como	 en	 el	 primer	 flujo	 (Figura	 13)	 mientras	 que	 el	 F5	 se	
sustituye	por	un	bloque	de	clasificación	de	la	documentación	científica.	Por	último,	 los	filtros	



































El	 American	 College	 of	 Medical	 Genetics	 and	 Genomics	 and	 the	 Association	 for	 Molecular	
Pathology	(ACMG)	han	desarrollado	guías	y	pautas	[4]	para	determinar	el	significado	clínico	de	
las	 variantes	 genómicas.	 Las	 pautas	 y	 guías	 establecidas	 se	 pueden	 aplicar	 únicamente	 a	
variantes	de	enfermedades	que	sean	monogénicas.	Sin	embargo,	están	guías	deben	aplicarse	
con	cuidado,	por	ejemplo,	cuando	se	interpretan	variantes	relacionadas	con	las	enfermedades	
cardíacas	 que	 ocurren	 por	 variación	 en	 el	 gen	 MYH7.	 Este	 gen	 está	 involucrado	 con	 la	
miocardiopatía	hipertrófica,	miocardiopatía	dilatada,	miocardiopatía	restrictiva,	entre	otras.		
	En	 la	búsqueda	de	 información	sobre	 los	 fenotipos	asociados	a	 la	muerte	súbita	cardíaca	se	
concluyó	 que	 todas	 son	 monogénicas,	 es	 decir,	 que	 con	 un	 único	 gen	 afectado	 se	 podría	


























• PS4:	 "La	 prevalencia	 de	 la	 variante	 en	 los	 individuos	 afectados	 aumenta	
significativamente	en	comparación	con	 la	prevalencia	en	 los	controles	 (OR>	5	y	 IC	no	






medida	de	asociación	en	sí.	Si	el	 IC	 incluye	1.0	(por	ejemplo,	OR	=	2.5,	 IC	=	0.9–	7.4),	
hay	poca	confianza	en	la	afirmación	de	asociación.	









evaluar	 su	posible	patogenicidad.	 Esta	 información	 se	puede	encontrar	 en	Genomes	Project,	
National	 Heart,	 Lung,	 and	 Blood	 Institute,	 Exome	 Sequencing	 Project,	 Exome	 Variant	 Server,	
Exome	Aggregation	Consortium.	En	general,	si	la	frecuencia	alélica	en	una	población	de	control	
de	más	de	1.000	individuos	es	mayor	de	lo	esperado	para	el	trastorno	o	si	es	superior	al	5%	se	
considera	 como	 fuerte	 apoyo	 para	 interpretar	 la	 variante	 como	 benigna	 de	 un	 trastorno	
mendeliano	raro.	Si	 la	variante	está	ausente	de	una	gran	población	general	o	una	cohorte	de	
control	 con	 más	 de	 1.000	 individuos,	 esta	 observación	 puede	 considerarse	 una	 evidencia	
moderada	de	patogenicidad.	
• PP3:	"Múltiples	líneas	de	evidencia	computacional	respaldan	un	efecto	nocivo".	










la	 clasificación	 de	 las	 variantes	 en	 repositorios	 que	 pueden	 o	 no	 tener	 fácil	 acceso.	 	 Esta	
información	se	puede	utilizar	como	criterio	para	clasificar	la	variante.		
Los	criterios	mencionados	anteriormente	se	combinan	en	una	serie	de	reglas	de	manera	que	






































en	al	menos	2	bases	de	datos	de	población	 (2	PM2),	 y	que	al	menos	esté	 reportada	
como	patogénica	por	dos	fuentes	fiables	y	con	reputación	como	patogénica	(>=	2PP5).		
• (PS1	OR	PS4)	AND	1	PM2	AND	(PP3	AND	>=	3PP5):	se	debe	cumplir	PS1	o	PS4	y	que	




en	 al	menos	 1	 base	 de	 datos	 de	 población	 (1	 PM2),	 y	 que	 al	menos	 esté	 reportada	
como	patogénica	cómo	mínimo	por	cuatro	fuentes	fiables	y	con	reputación	(>=	4	PP5).	
Las	 variantes	 pueden	 ser	 consideradas	 posiblemente	 fiables	 si	 cumplen	 alguna	 de	 las	
siguientes	reglas	(Tabla	4):	






• PS4	AND	PP3	AND	PP5:	 se	 debe	 cumplir	 PS4,	 que	 esté	 soportada	 por	 al	menos	 una	





• 2	 PM2	 AND	 PP3	 AND	 PP5:	 debe	 estar	 ausente	 de	 2	 bases	 de	 datos	 de	 población,	

















• BP4	AND	>=	1	BP6:	 	 una	 línea	 computacional	 sugiere	que	no	hay	 impacto	 en	el	 gen	
(BP4)	y	como	mínimo	ha	sido	reportada	por	una	fuente	fiable	y	con	reputación	como	
Benigna(BP6).		
• >=	 2	 BP6:	 ha	 sido	 reportada	 como	mínimo	 2	 fuentes	 fiables	 y	 con	 reputación	 como	
benigna.		
Una	vez	explicadas	algunas	de	las	reglas	establecidas	por	el	ACMG,	se	procede	a	su	aplicación	a	
las	 variantes	 relacionadas	 con	 los	 estudios	 que	 asocian	 las	 variantes	 genómicas	 con	 la	
enfermedad.		
Juntado	 las	 variantes	 obtenidas	 en	 los	 tres	 repositorios	 con	 los	 que	 se	 ha	 trabajado	 hasta	
ahora	 (Clinvar:	 210	 variantes,	 Ensembl:	 214	 variantes	 y	 GWAS	 Catalog:	 8	 variantes),	 se	
obtienen	un	total	de	356	variantes	únicas	para	analizar	con	las	reglas	del	ACMG.		
Dado	que	no	es	un	objetivo	de	esta	 tesis	proporcionar	una	automatización	a	estas	 reglas	 se	
usarán	los	datos	de	otros	repositorios	que	se	encargan	de	implementarlas.		














CardioVAI6	 (Figura	 21)	 interpreta	 variantes	 genómicas	 en	 72	 genes	 que	 están	 asociadas	 con	
enfermedades	 cardíacas.	 Para	 obtener	 la	 información	 se	 necesita	 el	 nombre	 de	 la	 variante	









El	 repositorio	 Varsome	 se	 describió	 previamente	 y	 además	 de	 utilizarse	 para	 completar	
información	 se	 emplea	 para	 analizar	 las	 reglas	 de	 la	 ACMG	 dado	 que	 elabora	 su	 propia	
implementación	 de	 23	 criterios.	 A	 diferencia	 de	 CardioVai	 no	 específica	 que	 realice	 una	
adaptación	para	 las	variantes	del	gen	MYH7	ni	 tampoco	está	especializado	en	enfermedades	











de	 la	 ACMG	 para	 la	 interpretación	 clínica	 de	 las	 variantes	 genómicas.	 Además,	 hace	 un	
reajuste	 manual	 para	 reinterpretar	 el	 significado	 clínico.	 	 Esta	 base	 de	 datos	 clasifica	 las	
variantes	 como	 “benign”,	 “likely	 benign”,	 “uncertain	 significance”,	 “likely	 pathogenic”	 y	
“pathogenic”.	Las	consultas	en	esta	base	de	datos	se	pueden	realizar	de	tres	formas:	utilizando	
la	posición	de	la	variante,	el	identificador	rs	o	el	identificador	HGNC.	En	este	caso,	se	utilizará	
la	 opción	 de	 consulta	 mediante	 el	 identificador	 rs.	 Tanto	 Varsome	 como	 Intervar	 no	
mencionan	realizar	adaptaciones	de	los	criterios	de	la	ACMG	para	las	variantes	del	gen	MYH7.		
Tras	 utilizar	 las	 herramientas	 sobre	 un	 conjunto	 de	 variantes	 a	 analizar	 se	 obtuvieron	 los	
siguientes	 resultados:	 en	 CardioVAI	 se	 obtuvieron	 34	 variantes	 genómicas	 que	 cumplen	 con	
alguna	de	las	combinaciones	de	los	criterios	de	la	ACMG	descritos	en	Tabla	4.	En	la	Tabla	5	se	
recogen	las	combinaciones	de	reglas	que	cumplen	todas	y	cada	una	de	las	34	de	las	variantes	



















variantes),	miocardiopatía	 restrictiva	 (1	 variante),	miocardiopatía	 hipertrófica	 (19	 variantes),	
síndrome	de	Loeys-Dietz	(1	variante),	síndrome	de	Brugada	(9	variantes)	y	1	variante	asociada	








Finalmente,	 como	 resultado	 final	del	proceso	de	 identificación	 se	han	obtenido	38	variantes	
totales	de	 las	3	bases	de	datos	estudiadas	para	 la	muerte	 súbita	 (Figura	23).	 Los	detalles	de	
estas	variantes	se	pueden	ver	en	el	Anexo	5.	Se	han	obtenido	variantes	finales	para	6	de	los	9	


















































de	 ser	 detectada	 a	 tiempo.	 Los	 médicos	 necesitan	 tener	 información	 de	 calidad	 sobre	 las	
variantes	que	la	provocan	para	poder	evitarla	y	dar	el	tratamiento	más	adecuado.	El	método	
SILE	desarrollado	por	el	centro	de	investigación	PROS	de	la	Universidad	Politécnica	de	Valencia	
supone	un	avance	en	el	manejo	de	 la	 información	genómica	en	el	ámbito	de	 la	medicina	de	
precisión,	proporcionando	así	información	genómica	de	calidad	a	los	médicos.		
A	 lo	 largo	de	esta	tesis	se	ha	explicado	el	conjunto	de	repositorios	(Clinvar,	Ensembl	y	GWAS	
Catalog)	 que	 se	 utiliza	 para	 obtener	 los	 datos	 genómicos	 a	 estudiar	 con	 el	 método	 SILE.	













objetivo	 de	 la	 tesis,	 mientras	 que	 todas	 las	 demás	 son	 descartadas	 porque	 no	 son	
suficientemente	fiables	para	realizar	un	diagnóstico	genómico.		
En	resumen,	lo	que	se	hizo	para	cumplir	el	objetivo	de	esta	tesis	es:	






hayan	 clasificado	 como	 ASSOCIATION,	 GWAS,	 COHORT	 o	 una	 combinación	 de	 estos	
tipos	 de	 estudios.	 Esto	 redujo	 considerablemente	 el	 esfuerzo	 requerido	 para	 su	
análisis.		








los	 6	 fenotipos	 inicialmente	 bajo	 estudio	 y	 una	 al	 infarto	 de	 miocardio	 (rs4665058).	 Los	
fenotipos	 iniciales	 para	 los	 que	 se	 obtienen	 las	 37	 variantes	 son:	 la	miocardiopatía	 dilatada,	
miocardiopatía	 restrictiva,	 el	 síndrome	 de	 Loeys-Dietz,	 síndrome	 de	 Brugada,	 síndrome	 de	
Marfan	 y	miocardiopatía	 hipertrófica.	 Clinvar	 es	 la	 base	de	datos	que	ha	 aportado	el	mayor	
número	 de	 variantes	 a	 este	 trabajo	 (20	 variantes).	 Del	 total	 de	 las	 variantes	 analizadas	
únicamente	 el	 0,18%	 de	 Clinvar,	 el	 5,26	 %	 de	 GWAS	 Catalog	 y	 0,04%	 de	 Ensembl	 resulta	
relevante.		
Los	resultados	del	método	SILE	han	sido	validados	en	otras	enfermedades,	pero	los	resultados	
obtenidos	 en	 este	 trabajo	 deben	 ser	 validados	 por	 validados	 por	 profesionales	 médicos	




1. Heterogeneidad	 de	 las	 bases	 de	 datos:	 cada	 base	 de	 datos	 tiene	 su	 forma	 de	
mostrar	su	información.	
2. No	 encontrar	 una	 base	 de	 datos	 especifica	 que	 contenga	 información	
exclusivamente	sobre	variantes	genómicas	causantes	de	patologías	del	corazón.	
3. GWAS	 proporciona	 información	 para	 menos	 de	 la	 mitad	 de	 los	 fenotipos	
propuestos	a	estudiar.	





• Para	 la	 limitación	 5,	 se	 propone	 desarrollar	 herramientas	 informáticas	 basadas	 en	
machine	 learning	 que	 permitan	 obtener	 la	 información	 estadística	 de	 la	
documentación	 científica	 necesaria	 para	 clasificar	 las	 variantes	 genómicas	 según	 lo	
propuesto	por	el	método	SILE.			







Esta	 tesis	 de	 master	 es	 la	 primera	 que	 se	 desarrolla	 para	 temas	 relacionados	 con	 la	
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desarrollado	 en	 esta	 memoria.	 El	 presupuesto	 tiene	 en	 cuenta:	 el	 personal,	 el	 software	 y	
hardware.		
La	 amortización	 de	 los	 costes	 del	 software	 y	 hardware	 se	 calculan	 utilizando	 la	 siguiente	











Perfil	 Coste	unitario	 Horas	totales	 Coste	
Ingeniero	Biomédico	 15€/hora 	 500	horas	 7.500€	
Tutor	(Ingeniero	
informático)	 25€/hora	 30	horas	 750€	
Tutor	(Ingeniero	























































Una	 vez	 calculados	 los	 presupuestos	 relacionados	 con	 el	 personal,	 software	 y	 hardware,	 se	
procede	a	calcular	el	Presupuesto	de	Ejecución	Material.	 	Este	presupuesto	corresponde	a	 la	
suma	 del	 presupuesto	 del	 personal,	 software	 y	 hardware.	 A	 continuación,	 se	 calculan	 los	
gastos	 generales	 y	 los	 costes	 de	 beneficio	 industrial.	 Los	 gastos	 generales	 se	 refieren	 a	 los	
gastos	necesarios	para	llevar	a	cabo	la	actividad	de	la	empresa	pero	que	no	están	relacionados	
con	 el	 producto	 o	 servicio.	 En	 cuanto	 al	 beneficio	 industrial,	 se	 alude	 a	 lo	 que	 se	 gana	 del	
proyecto.	 Los	 gastos	 generales	 y	 beneficio	 industrial	 corresponden	 al	 13%	 y	 6%	
respectivamente	 y	 se	 calcula	 a	 partir	 del	 Presupuesto	 de	 Ejecución	 Material.	 	 La	 suma	 del	
Presupuesto	 de	 Ejecución,	 los	 gastos	 generales	 y	 el	 beneficio	 industrial	 dan	 lugar	 al	






















































































• Dilated	 cardiomyopathy	 1A:	 CARDIOMYOPATHY,	 CONGESTIVE;	 CARDIOMYOPATHY,	
DILATED,	WITH	CONDUCTION	DEFECT	1;	Cardiomyopathy,	Familial	Idiopathic;	CMD1A;	
Dilated	 cardiomyopathy	 with	 conduction	 defect;	 Dilated	 Cardiomyopathy	 with	
Quadriceps	Myopathy;	Familial	dilated	cardiomyopathy	with	conduction	defect	due	to	
LMNA	 mutation;	 Idiopathic	 dilated	 cardiomyopathy;	 LMNA-Related	 Dilated	
Cardiomyopathy.	
• Dilated	 cardiomyopathy	 1AA:	 ACTN2-Related	 Dilated	 Cardiomyopathy;	
CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 1AA,	 WITH	 OR	 WITHOUT	 LEFT	 VENTRICULAR	
NONCOMPACTION;	 CARDIOMYOPATHY,	 FAMILIAL	 HYPERTROPHIC,	 23,	 WITH	 OR	
WITHOUT	LEFT	VENTRICULAR	NONCOMPACTION;	CMD1AA.	
• Dilated	 cardiomyopathy	1BB:	 CARDIOMYOPATHY,	DILATED,	1BB,	 SUSCEPTIBILITY	TO;	
CMD1BB;	DSG2-Related	Dilated	Cardiomyopathy.	
• Dilated	 cardiomyopathy	 1C:	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 1C,	 WITH	 LEFT	
VENTRICULAR	 NONCOMPACTION;	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 1C,	 WITH	 OR	




• Dilated	 cardiomyopathy	 1E:	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 WITH	 CONDUCTION	
DEFECT	 2;	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 WITH	 CONDUCTION	 DISORDER	 AND	






• Dilated	 cardiomyopathy	 1H:	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 WITH	 CONDUCTION	
DEFECT;	CMD1H.	
• Dilated	cardiomyopathy	1HH:	BAG3-Related	Dilated	Cardiomyopathy;	CMD1HH	
• Dilated	 cardiomyopathy	 1I	 (UID	 397998):	 CMD1I;	 DES-Related	 Dilated	
Cardiomyopathy.	
• Dilated	cardiomyopathy	1II:	CMD1II.	
• Dilated	 cardiomyopathy	 1J:	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 WITH	 SENSORINEURAL	










• Dilated	 cardiomyopathy	 1N:	 CARDIOMYOPATHY,	 FAMILIAL	 HYPERTROPHIC,	 25;	
CMH25;	TCAP-Related	Dilated	Cardiomyopathy.		
• Dilated	cardiomyopathy	1O:	CMD1P;	PLN-Related	Dilated	Cardiomyopathy.	









• Dilated	 cardiomyopathy	 1X	 (UID	 370583):	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	WITH	MILD	




• Dilated	 cardiomyopathy	 2A:	 CARDIOMYOPATHY,	 CONGESTIVE,	 AUTOSOMAL	
RECESSIVE;	 CARDIOMYOPATHY,	 DILATED,	 AUTOSOMAL	 RECESSIVE;	 CMD2A;	 TNNI3-
Related	Dilated	Cardiomyopathy.	




• CARDIOMYOPATHY,	 FAMILIAL	 HYPERTROPHIC,	 1;	 CMH1:	 CMH	 VENTRICULAR	
HYPERTROPHY,	HEREDITARY	ASYMMETRIC	SEPTAL	HYPERTROPHY;	ASH	HYPERTROPHIC	
SUBAORTIC	STENOSIS,	IDIOPATHIC.	
• Cardiomyopathy,	 hypertrophic,	 midventricular,	 digenic	 (UID	 864707):			
CARDIOMYOPATHY,	HYPERTROPHIC,	MIDVENTRICULAR,	DIGENIC.	
• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 1:	 Cardiomyopathy,	 familial	 	 	 	 hypertrophic;	







• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 6:	 CMH6;	 Familial	 Hypertrophic	
Cardiomyopathy	with	Wolff-Parkinson-White	Syndrome,	PRKAG2-Related.	
• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 7:	 CARDIOMYOPATHY,	 FAMILIAL	






• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 8:	 CARDIOMYOPATHY,	 HYPERTROPHIC,	 MID-
LEFT	 VENTRICULAR	 CHAMBER	 TYPE,	 1;	 CMH8;	 MYL3-Related	 Familial	 Hypertrophic	
Cardiomyopathy.	
• Familial	hypertrophic	cardiomyopathy	9:	CMH9.	
• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	10:	 CARDIOMYOPATHY,	HYPERTROPHIC,	MID-
LEFT	 VENTRICULAR	 CHAMBER	 TYPE,	 2;	 CMH10;	 MYL2-Related	 Familial	 Hypertrophic	
Cardiomyopathy.	
• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 11:	 ACTC1-Related	 Familial	 Hypertrophic	
Cardiomyopathy;	CMH11.	
• Familial	 hypertrophic	 cardiomyopathy	 12:	 ACTC1-Related	 Familial	 Hypertrophic	
Cardiomyopathy;	CMH11.	














rs121434594	 rs397516201	 rs267606908	 rs727503261	 rs121913624	
rs200939753	 rs727503246	 rs397516161	 rs121913630	 rs397516269	
rs369437262	 rs141764279	 rs36211715	 rs121913641	 rs397516209	
rs193922390	 rs145213771	 rs138049878	 rs121913638	 rs186964570	
rs141122361	 rs45478699	 rs727504310	 rs371898076	 rs121913631	
rs3729823	 rs587782962	 rs397516153	 rs121913626	 rs121913632	

































































































































































5	 rs796051885	 Síndrome	de	Loeys-Dietz	 c.898C>T	 TGFB3	 25835445	 ENSEMBL	
6	 rs199473180	 Síndrome	de	Brugada	 c.2893C>T	 SCN5A	 23321620	 CLINVAR	
7	 rs199473153	 Síndrome	de	Brugada	 c.2254G>A	 SCN5A	 25650408	 CLINVAR	
8	 rs121912776	 Síndrome	de	Brugada	 c.116C>T	 CACNA1C	 20817017	 CLINVAR	
9	 rs72549410	 Síndrome	de	Brugada	 c.1231G>A	 SCN5A	 27041150	 ENSEMBL	












13	 rs10428132	 Síndrome	de	Brugada	 c.2280+3452A>C	 SCN10A	 23872634	 GWAS	























c.1240C>T	 TGFBR1	 21358634	 ENSEMBL	













































27	 rs397514752	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.1469G>T	 MYBPC3	 23840593	 CLINVAR	








29	 rs727504275	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.611G>A	 TNNI3	 16199542	 CLINVAR	









32	 rs104894204	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.172T>G	 CSRP3	 24705329	 ENSEMBL	
33	 rs397514616	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.91G>T	 TNNC1	 22815480	 ENSEMBL	
34	 rs727504246	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.566C>T	 TNNT2	 12473556	 ENSEMBL	




36	 rs4487645	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.13050-714C>A	 DNAH11	 28025584	 GWAS	
37	 rs79419269	 Miocardiopatía	hipertrófica	 c.1173+122A>G	 SMARCD3	 28025584	 GWAS	
38	 rs727503504	 Miocardiopatía	restrictiva	 c.508C>T	 TNNI3	 20031618	 CLINVAR	
